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La naturaleza nos sorprende con su versatilidad en la síntesis de moléculas de 
gran complejidad. Concretamente los terpenos, constituidos por bloques de cinco 
átomos de carbono, son producidos por una gran variedad de plantas, animales y 
microorganismos. Los terpenos son utilizados desde la antigüedad en perfumería y 




Fue en 1887 cuando Wallach propuso la regla del isopreno que define los 
terpenos como esqueletos carbonados formados por unidades de isopreno. A través de 
este principio, dos unidades de isopreno se pueden unir de distintas formas, cabeza-
cabeza, cabeza-cola o cola-cola (Esquema 1). Las uniones más frecuentes son las 
cabeza-cola, mientras que las uniones cola-cola suceden ocasionalmente (carotenos y 





Esquema 1: Unidades de isopreno unidas cabeza-cola 
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Los precursores biosintéticos de los terpenos son el difosfato de isopentenilo 
(IPP) y el pirodifosfato de dimetilalilo (DMAPP). Como ya se ha señalado, la 
biosíntesis de los distintos tipos de terpenos a partir del isopreno, tiene lugar mediante 
uniones cabeza-cola ó cola-cola promovidas por enzimas transferasas dando lugar a 
poliprenos acíclicos, como monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, etc. Cada una de 
estas familias son precursores de las distintas subfamilias de terpenos cíclicos formados 














Durante el siglo pasado, se llevaron a cabo estudios exhaustivos acerca de los 
mecanismos de biosíntesis de terpenos y esteroides policíclicos.
2
 Así, a mediados del 
siglo pasado,
3
 estos estudios desvelaron que el terpeno hopeno, se generaba 
biosintéticamente a partir del escualeno en presencia de la enzima escualeno-hopeno 
ciclasa (Esquema 3). Lo mismo ocurre con el esteroide lanosterol, un precursor 
biosintético del colesterol, que se genera mediante una epoxidación del escualeno para 
dar lugar al (3S)-2,3-oxidoesqualeno. Este evoluciona a través de una ciclación y 
reordenamiento catalizado por la oxido-escualeno ciclasa. En ambos casos se propone 
que las ciclaciones tienen lugar mediante reacciones catiónicas en cascada promovidas 
por los enzimas ciclasas que en definitiva inician la reacción a través de una protonación 
del doble enlace terminal en el caso del escualeno ó del epóxido en el caso del 2,3-
oxidoescualeno (Esquema 3). 
 
Esquema 3. Biosintesis del Hopeno y Lanosterol a partir del escualeno 
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Toda esta investigación acerca de la biosíntesis de terpenos cíclicos culminó con 
la propuesta de Stork y Eschenmoser, que postula que las policiclaciones ocurren por 
una serie de adiciones a través de conformaciones tipo silla-silla-silla (en el caso de la 




Aún hoy en día, las reacciones enzimáticas de formación de terpenos cíclicos 
continúan siendo una fuente de inspiración para los químicos orgánicos. Aunque, 
evidentemente, aun no hay reactivos sintéticos que puedan rivalizar con las enzimas en 
cuanto a eficiencia y selectividad, se han desarrollado una amplia variedad de 
reacciones en el contexto de las ciclaciones biomiméticas de polienos que dan lugar a 
productos de cierta complejidad a partir de materiales sencillos.
2b 
Esquemáticamente estas reacciones biomiméticas de carbociclación de 
poliprenoides ocurren cuando un agente iniciador (Y) activa a un grupo iniciador (G), 
mientras que el grupo terminador (T) finaliza las reacciones catiónicas consecutivas en 
cascada. Así, se genera un intermedio catiónico que finalmente será interceptado por un 
agente (X) o bien, el proceso finalizará con una reacción de eliminación. 
 
Esquema 4. Carbociclacion catiónica biomimética de Poliprenoides 
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Muchas reacciones de carbociclación biomiméticas han sido desarrolladas a lo 
largo de los últimos años. Estas reacciones se pueden clasificar atendiendo al grupo 
iniciador (G), al grupo terminador (T), al agente iniciador (Y), etc. A continuación se 
muestran algunos ejemplos. 
 
A. 1. Agente iniciador (Y) 
Las ciclaciones biomiméticas carbocatiónicas se pueden inducir sobre dobles 
enlaces carbono-carbono mediante protonación. En el ejemplo del Esquema 5, un ácido 
fuerte (HFSO3) protona la olefina terminal del trieno de partida lo cual desencadena la 
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También se emplearon sales mercúricas como electrófilos para iniciar el proceso 
de ciclación.
6
 En el ejemplo concreto que se muestra en el Esquema 6, el complejo 
Hg(OTf)2.N,N-dimetilanilina reacciona con el tetraeno mostrado para dar lugar a un 
complejo metálico tricíclico. 
 
 
Esquema 6. Ciclación catiónica biomimética promovida por sales de mercurio 
 
Otros agentes iniciadores en las ciclaciones biomiméticas son los ácidos de 
Lewis (Esquema 7). En este ejemplo el tetracloruro de estaño promueve la ciclación 




Esquema 7. Ciclación catiónica biomimética promovida por un ácido Lewis 
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A. 2. Grupos Iniciadores (G) 
El grupo iniciador (G en Esquema 4), sobre el cual actúa el agente iniciador 
generando la primera especie catiónica, puede ser de diferente naturaleza. Así se han 





Esquema 8. Un alcohol alilico, un acetal y un sulfonato  como grupos iniciadores. 
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Otros grupos iniciadores, que han sido ampliamente estudiados en reacciones de 
ciclación biomiméticas son los epóxidos. En el ejemplo que se muestra en el Esquema 
9, el tetracloruro de estaño (SnCl4) se coordina al epóxido favoreciendo su apertura y 
desencadenando una reacción en cascada que da lugar a un alcohol.
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Esquema 9. Un epóxido como grupo iniciador (G) 
 
Finalmente, también se han usado iones de iminio generados in situ como 
iniciadores de reacciones de policiclación catiónica. En el ejemplo que se muestra en el 
esquema 10, un derivado de un éter de hemiaminal se trata con ácido formico para 
generar el correspondiente ión iminio y fianlmente un producto poliheterocíclico a 





Esquema 10. Ciclación con un ion iminio como grupo iniciador 
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A. 3. Grupo Terminador (T) 
Como ya se comentó anteriormente, el grupo terminal es la funcionalidad sobre 
la que ocurre la última reacción de todo el proceso de policiclación catiónica. Este 
grupo puede ser de diferente naturaleza. Así se han descrito ejemplos en los que el 
grupo terminal es un alilsilano o un propargilsilano. En el ejemplo que se muestra en el 
Esquema 11, un alcohol alílico que contiene un grupo propargilsilano se trata con TFA, 
en CH2Cl2 a baja temperatura (-35 ºC) durante una hora lo cual da lugar a un aleno 
exocíclico a través de un proceso de policiclación cationica que finaliza con la 
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Una simple olefina también puede ser el grupo terminal tal y como se muestra en 
el Esquema 12 en el que un compuesto poliénico que contiene un estireno en posición 
apropiada se trata con ácido trifluoroacético (TFA) en CH2Cl2 durante 5 min a -25ºC 
dando lugar a una especie catiónica intermedia que es atrapada por la molécula de agua 




Esquema 12. Una olefina como grupo terminador 
 
Se pueden emplear grupos aromáticos como grupos terminadores como se 
muestra en el ejemplo del Esquema 13. En esta reacción, un alcohol alílico que contiene 
en posición apropiada un grupo aromático electrónicamente rico, se hace reaccionar en 
presencia de tetracloruro de estaño (SnCl4) para generar un intermedio que se utiliza en 
la síntesis de estrona.
13
 
Esquema 13. Un grupo aromatico como terminador
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Finalmente, se ha de señalar que también se conocen algunos ejemplos en los 
que el grupo terminal de una reacción de policiclación cationica es un alquino. Estas 
reacciones dan lugar a un catión alquenilo intermedio que es atrapado por un nucleofilo 
externo. En el ejemplo del Esquema 14, dicho nucleofilo externo es una molécula de 
agua que se había generado en la reacción inicial de deshidratación. Así esta reacción da 
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En nuestro grupo de investigación se ha desarrollado recientemente una nueva 
reacción de carbociclación catiónica promovida por un ácido de Bronsted para la 
síntesis de derivados de haluros de ciclohexenilo (Esquema 15)
15
. En concreto cuando 
un derivado de 5-hexin-1-ol se trata con ácido tetrafluorobórico (HBF4.Et2O) en un 
disolvente halogenado (1,2-dicloroetano o dibromometano) a 85ºC se obtiene el 
correspondiente cloruro o bromuro de ciclohexilo con rendimiento alto. En esta 
reacción, tras una pérdida inicial de una molécula de agua, se genera un catión que es 
atrapado por el alquino para generar un nuevo catión vinílico que abstrae un halógeno 
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 El objetivo de este trabajo es la utilización de esta nueva reacción en la síntesis 
de productos de interés derivados de terpenos. Mas concretamente, se pretende extender 
la reacción de ciclación catiónica a un derivado de geraniol 1 el cual tras la 
correspondiente ciclación biomimética conduciría a un derivado de decalina con la 
funcionalidad apropiada para poder ser transformado fácilmente en el aldehído 2 y el 
compuesto 3 (9-epi-ambrox). 
 
 




Se ha de señalar que los compuestos 2 y 3 son particularmente interesantes en el 
contexto de la química de fragancias. Así, el aldehído 2 está reconocido como un 




                                                          
16 a) Weyerstahl, P.; Marschall, H.; Schneider, R.; Subba, C. Flavour  Fragance  J. 1995, 10, 179. b) Weyerstahl, P.; Schwieger, 








Por otra parte el Ambrox es uno de los productos naturales más apreciados en 
perfumería.
17
 Los extensivos estudios llevados a cabo en torno a este compuesto han 
determinado que el isómero 9-epi-Ambrox muestra un olor mucho más intenso que el 
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Discusión de Resultados 
 




DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
En el siguiente esquema (Esquema 17) se muestra la desconexión retrosintética que 
nos permitiría de una forma unificada acceder a los dos productos deseados 2 y 3 a 
partir del mismo precursor 1 derivado del geraniol. 
 










Así, se creyó que el bromuro de alquenilo 4 sería fácilmente asequible a partir 
del precursor 1 a través de una ciclación catiónica biomimética. A partir de este 
bromuro se podría acceder al alcohol alílico 5 cuya simple oxidación daría lugar al 
primero de nuestros compuestos objetivo, el aldehído 2. Además, a partir del alcohol 5 
se podría sintetizar el enol éter 6 el cual a traves de una reacción de Claisen nos 
generaría el aldehído 7 que es un precursor directo del 9-epi-Ambrox 3. 
 
D.1. Síntesis del dienino 1 
Como ya se ha señalado, el paso clave de la síntesis propuesta es la ciclación 
biomimética del enino 1 para generar un halogenuro de alquenilo bicíclico derivado de 
la decalina 4. Así, según se indica en el análisis retrosintético del Esquema 17, el 
dienino 1 se puede preparar a partir de geraniol. En primer lugar, el geraniol se hace 
reaccionar con PBr3 (0.5 equiv) en tetrahidrofurano a 0ºC durante 3 horas obteniéndose 
el bromuro de geranilo 8 con un 60% de rendimiento (Esquema 18). 
 
 









 La síntesis del dienino 1 se llevó a cabo por acoplamiento del resto propargilo al 
bromuro de geranilo 8. Para ello, el trimetil(prop-2-in-1-il)silano, comercialmente 
asequible, se trata con butillitio en THF a 78ºC durante 1,5 horas. A continuación, se 
añade el bromuro de geranilo a 78ºC y se agita hasta que la mezcla de reacción 
adquiere la temperatura ambiente, obteniéndose el intermedio 9 con un 80% de 
rendimiento. Finalmente, el compuesto 9 se trata con fluoruro de potasio (1.3 equiv) a 
reflujo de metanol para eliminar el grupo trimetilsililo y así se obtuvo el dienino 1 con 
un rendimiento del 76% (Esquema 19). 
 
 




D. 2. Reacción biomimética de ciclación catiónica de 1 
La reacción de ciclación catiónica del dienino 1 se llevó a cabo por tratamiento 
de este compuesto con HBF4.Et2O (1equiv) en dibromometano a temperatura ambiente. 
Así tras únicamente 30 minutos de reacción se pudo obtener el intermedio clave 4 con 
un 84% de rendimiento (Esquema 20). En esta reacción de ciclación biomimética el 
alqueno terminal de 1 actuará como grupo iniciador y el alquino será el grupo 




terminador generando el catión 10 que abstraerá un halógeno del disolvente, en este 




Esquema 20. Síntesis de 4 
 
 Suponemos que la reacción de ciclación transcurre a través de un estado de 
transición de tipo silla-silla como el que se muestra en la Figura 2. Esta orientación nos 
permite predecir la estereoquímica del producto 4. 
 
Figura 2. Estado de transición de la carbociclación catiónica 
 
 
  . 





D.3.  Hacia la síntesis del aldehído 2 
Para sintetizar la primera de nuestras moléculas objetivo, el aldehído 2 se 
transformó en primer lugar al bromuro 4 en el alcohol alílico 5. Se comenzó la síntesis 
del alcohol 5 a partir del bromuro 4 por tratamiento en atmósfera inerte con terbutillitio 
(2.1 equiv) en dietileter a -78ºC durante 1 hora. A continuación, se añadió el 
paraformaldehido (2 equiv) dejando que la reacción alcanzase la temperatura ambiente 
durante toda la noche (Esquema 21). Se obtuvo así el alcohol 5 con un rendimiento del 
82%. 
 
Esquema 21. Síntesis del alcohol 5 
 
  Una vez sintetizado el alcohol 5, se oxidó con PDC (dicromato de piridinio) en 
CH2Cl2, añadiendo 6 porciones iguales de PDC (3 equiv) durante 3 horas a temperatura 
ambiente. La disolución obtenida se dejó agitando durante toda la noche y así se pudo 
obtener el aldehído deseado 2 con un 57% de rendimiento (Esquema 22).  
 





Esquema 22. Síntesis del aldehído 2 
 
D.4. Hacia la síntesis del 9-epi-Ambrox 3 
 Una vez concluida la síntesis de la primera de las moléculas objetivo, 
continuamos nuestra investigación hacia la síntesis de 9-epi-Ambrox 3. Según la 
desconexión retrosintética del 9-epi-Ambrox (Esquema 17), el alcohol alílico 5 ha de 
ser transformado en el vinil éter 6. Para ello se trató dicho alcohol 5  con butilvinil éter 
en presencia de un 0.5 mol % de trifluoroacetato de paladio y un 0.5 mol % de 
batofenantrolina. Tras 13 horas de reacción a 75ºC se pudo aislar el vinil éter 6 con un 
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 Desafortunadamente, debido a falta de tiempo, los últimos pasos de la síntesis 
del 9-epi-Ambrox 3 a partir del vinil éter 6 no se pudieron llevar a cabo. En todo caso, 
lo que se plantea para la conclusión de la síntesis de 3 es el calentamiento de 6 para que 
ocurra la transposición de tipo Claisen que conduciría al aldehído 7. La simple 
reducción de este aldehído y el tratamiento con un ácido debería de dar lugar al 




















































1. Aspectos generales 
E. 1. 1. Condiciones de trabajo 
Las reacciones fueron llevadas a cabo en atmósfera inerte de Argón (99,999%), 
aplicando técnicas de Schlenk, en un RR98030 Carousel Reaction Station
TM
 de Radleys 
Discovery Technologies; equipado con tubos con tapones herméticos provistos de 
válvula. El material de vidrio fue secado y evacuado previamente a su utilización.  
Para llevar a cabo las reacciones a baja temperatura se emplearon mezclas 
frigoríficas utilizando mezclas de agua y hielo o acetona y nitrógeno líquido en función 
de la temperatura de trabajo requerida.  
Para las reacciones a alta temperatura se utilizaron baños de aceite mineral o 
silicona utilizando una placa calefactora con termómetro de contacto.  
E. 1. 2. Disolventes 
Todos los disolventes empleados en reacciones bajo atmósfera inerte fueron 
secados con agentes deshidratantes adecuados y destilados previamente a su uso. A 
continuación, se indican los procedimientos empleados para los disolventes más 
comúnmente utilizados en el trabajo experimental descrito en esta memoria. 
El tetrahidrofurano, dietil éter y diclorometano fueron secados utilizando un 
sistema de purificación de disolventes PureSolv
® 







Metanol fue secado haciéndolo refluir bajo atmósfera inerte de nitrógeno, sobre 
hidruro de calcio. Posteriormente se destiló y almacenó  bajo atmósfera inerte.  
El dibromometano y el butil vinil éter se usan directamente sin tratamiento previo. 
E. 1. 3. Cromatografía 
La purificación de los productos mediante cromatografía de columna se llevó a 
cabo utilizando gel de sílice 60, (230-240 mesh, Merck, Scharlab) como fase 
estacionaria. La mezcla de eluyentes fue hexano o hexano/acetato de etilo en 
proporciones variables en función del Rf del material a purificar.  
La cromatografía de capa fina (TLC) se realizó utilizando placas de gel de sílice 
60 con indicador F254 sobre soporte de aluminio, revelando las mismas por exposición 
a la luz UV (λ=254 nm) y empleando disoluciones colorantes como una disolución 
acuosa  KMnO4 y  posterior calefacción.  
 
E. 2. Técnicas analíticas 
E. 2. 1.  Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear.  
Los espectros de 
1
H-RMN fueron realizados en los equipos Bruker AV-300 (300 
MHz), Bruker DPX-300 (300 MHz) y Bruker AV-400 (400 MHz). Los valores de los 
desplazamientos químicos (δ) se expresan en partes por millón (ppm) empleando 
tetrametilsilano como patrón de referencia interno en el disolvente deuterado (CHCl3: δ 
7.26) correspondiente. Los datos se indican en cada producto de la siguiente manera: 





doble doblete, ddd: doble doblete de dobletes, dt: doble triplete, td: triplete de dobletes, 
t: triplete, q: cuatriplete, m: multiplete, ap: aparente), constantes de acoplamiento (J en 
Hz), integración y asignación.  
Los espectros de 
13
C se registraron en los espectrómetros Bruker AV-400 (100 
MHz), Bruker AC-300 (75 MHz), Bruker AV-300 (75 MHz), y Bruker DPX-300 (75 
MHz) con desacoplamiento total de protón. Los desplazamientos químicos se expresan 
en ppm referidos al tetrametilsilano como patrón interno en el disolvente deuterado 
correspondiente (CHCl3: δ 76.9).  
Los experimentos de RMN bidimensional se registraron en los espectrómetros 
















E. 3. Preparación de materiales de partida 
El geraniol fue adquirido comercialmente y se empleo sin necesidad de 
purificación. Se realizaron las técnicas espectroscópicas de resonancia magnética 








H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 5.37 (t, J=6.2Hz, 1H; H3), 5.07 (t, J=5.5Hz, 1H; H7), 
4.09 (d, J=6.8Hz, 2H; H2), 2.53 (s a, 1H; H1), 2.12-1.96 (m, 4H; H5,6) 1.65, 1.63, 1.57 (3 
x s, 9H, H9,10,11) 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 139.07, 131.57, 123.90, 123.44, 59.06, 39.52, 26.362, 









E. 3. 1. Síntesis de (E)-6,10-dimetilundeca-5,9-dien-1-ino (1). 
E. 3. 1. 1. Procedimiento para la preparación del bromuro de 
geranilo (8)  
A una disolución de geraniol (3.6 mL, 20 mmol) en THF seco (40 mL) se añadió 
PBr3 (940μL, 10 mmol, 0.5 equiv) a 0ºC y se agitó durante 3h a la misma temperatura. 
A continuación, se añadió hielo, se eliminó el THF a presión reducida obteniéndose una 
mezcla de color amarillo. Se extrajo con dietil éter (3x20 mL). Las fases orgánicas 
combinadas se lavan sucesivamente con una disolución saturada de NaHCO3 (20 mL) y 
con agua (20 mL). La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y se eliminan los 
disolventes a presión reducida, obteniéndose el bromuro de geranilo (8) que se uso en el 





Aceite amarillento con olor a geranio 








H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 5.54 (t, J = 8.4 Hz, 1H; H2), 5.12-505 (m, 1H; H6), 
4.03 (d, J = 8.4 Hz,  2H; H1), 2.16-2.04 (m, 4H; H4,5), 1.74, 1.69, 1.61 (3 x s, 9H, 
H8,9,10) 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 143.50, 131.90, 123.50, 120.50, 39.50, 29.60, 26.20, 
25.6, 17.9, 15.90. 
 
E. 3. 1. 2. Procedimiento para la preparación de (E)-6,10-
dimetilundeca-5,9-dien-1-ino (1) 
A una disolución de trimetil(prop-2-in-1-il)silano (3,5mL, 24 mmol, 1,2 equiv) 
en de THF seco (40 mL), previamente enfriada a 78ºC, se adiciona gota a gota 
butillitio (13.5 mL, disolución 2.5 M en hexano) durante 1.5 horas y bajo atmósfera de 
argón. A continuación, se añade gota a gota bromuro de geranilo (8) (3.96 mL, 20 
mmol, 1 equiv) y se agita durante 12 horas mientras la mezcla de reacción adquiere 
temperatura ambiente. La reacción se hidroliza con una disolución saturada de cloruro 
de amonio (20 mL). Se elimina el THF a presión reducida, obteniendo una mezcla de 
color amarillo. Se extrae con dietil éter (3x20 mL). Las fases orgánicas combinadas se 
lavan sucesivamente con una disolución saturada de NaHCO3 (20 mL) y con agua (20 
mL). La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y se eliminan los disolventes a 
presión reducida, generando [(E)-6,10-dimetilundeca-5,9-dien-1-in-1-il)trimetilsilano 
(9)  (3.97 g, 80%), que se utilizó sin posterior purificación 







A una disolución [(E)-6,10-dimetilundeca-5,9-dien-1-in-1-il)trimetilsilano (9) 
(4,96 g, 20 mmol) en metanol (20 mL) se adiciona fluoruro de potasio (1,51 g, 26 
mmol, 1,3 equiv). La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 12 horas. La 
disolución amarilla se enfría a temperatura ambiente y se añade agua (20 mL). Se 
elimina el metanol a presión reducida. Se extrae con hexano (3x20 mL). Las fases 
orgánicas combinadas se lavan sucesivamente con una disolución saturada de NaHCO3 
(20 mL) y con agua (20 mL). La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y se 
eliminan los disolventes a presión reducida. El crudo de reacción se purifica por 





 Aceite amarillo 
 Purificado por cromatografía. 









H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 5.23-5.17 (m, 1H; H5), 5.15-5.09 (m, 1H; H9), 2.23 
(m, 4H, H7,8), 2.06 (m, 4H; H3,4), 1.96 (t, J = 2.5 Hz 1H, H1), 1.70, 1.64, 1.62 (3 x s, 9H, 
H10,11,12) 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 136.38, 131.38,124.196, 122.43, 84.537, 68.081, 
39.638, 27.170, 26.61, 25.691, 18.91, 17.69, 16.11. 
 
E. 3. 2.  Reacción biomimética de ciclación catiónica de 1  
Procedimiento para la preparación de 7-bromo-4,4,8a-trimetil-
1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahidronaftaleno (4) 
A una disolución de (E)-6,10-dimetilundeca-5,9-dien-1-ino (1) (2,86 gr, 16,1 
mmol) en dibromometano (20 mL) se adiciona acido tetrafluoroborico complejo de 
dietileter (2.2 mL,  16.1 mmol) a temperatura ambiente. La disolución inicialmente 
incolora cambia a color marrón oscuro y se agita a esta misma temperatura durante 45 
minutos. Se extrae con diclorometano (3x20 mL) y las fases orgánicas combinadas se 
lavan sucesivamente con una disolución saturada de NaHCO3 (20 mL) y con agua (20 
mL). La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y se eliminan los disolventes a 
presión reducida. El crudo de reacción se purifica por cromatografía de columna flash 








 Aceite amarillo 
 Purificado por cromatografía. 
 Rf= 0.61 (Hexano) 
 Rendimiento: 84% 
 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 5.74 (t, J = 1,7 Hz, 1H; H2), 2,52-2,46 (m, 2H, H1), 
1.81-0.94 (m, 9H; H4,5,6,8,9), 1.02, 0.91, 0.84 (3xs, 9H; H10,11,12) 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 141.83, 120.52, 51.07, 50.12, 41.94, 39.29, 38.8, 
37.01, 32.99, 32.88, 21.22, 21.05, 18.84 
 
E. 3 3. Hacia la síntesis del 5,5,8a-trimetil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftaleno-2-carbaldehido (11-nordin-8-en-12-al) (2) 
E. 3. 3. 1. Procedimiento para la preparación de (5,5,8a-trimetil-
3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il)metanol (5) 
A una disolución de 7-bromo-4,4,8a-trimetil-1,2,3,4,4a-,5,6,8a-
octahidronaftaleno (4) (77,07 mg, 0,3 mmol) en dietil éter (1,5 mL) se adiciona gota a 





hora y en atmósfera de argón. A continuación se adiciona en porciones 
paraformaldehido (18,012 mg, 0,3mmol, 2 equiv), previamente secado por destilación 
azeotrópica con tolueno,  a la misma temperatura y la mezcla de reacción se agita 
durante 12 horas mientras la temperatura alcanza temperatura ambiente. Se añade una 
disolución acuosa saturada de NH4Cl (5 mL) y se extrae con dietil éter (3x10 mL). Las 
fases orgánicas combinadas se lavan sucesivamente con una disolución saturada de 
NaHCO3 (10 mL) y con agua (10 mL). La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y 
se eliminan los disolventes a presión reducida. El crudo de reacción se purifica por 
cromatografía de columna flash utilizando hexano/acetato de etilo (20:1) como 




Aceite amarillo pardo 
 Purificado por cromatografía. 
 Rf= 0.66 (20:1 hexano/Acetato) 
Rendimiento: 82% 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 5.37-5.34 (m, 1H; H3), 3.99 (s a, 1H; OH), 3,96 (s a, 







C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 136.94, 133.52, 67.30, 51.42,  42.20, 39.67, 34.98, 
33.66, 32.98, 27.54, 21.40, 21.32, 18.99, 18.62. 
 
 
E. 3. 3. 2.  Procedimiento para la preparación del 5,5,8a-trimetil-
3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno-2-carbaldehido (11-nordin-8-en-
12-al) (2) 
A una disolución de (5,5,8a-trimetil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-
il)metanol (5) (71,6 mg, 0,34 mmol, 1 equiv) en diclorometano seco (4,5 mL) y 
moléculas sieves (10 mg) se adiciona dicromato de piridinio (PDC) (355 mg, 0,34 
mmol, 3 equiv) en seis porciones iguales durante 3 h a temperatura ambiente y se la 
disolución marrón resultante se agita durante 12 horas a la misma temperatura. Se filtra 
sobre Florisil y se eliminan los disolventes a presión reducida con un baño frío El crudo 
de reacción se purifica por cromatografía de columna flash en una columna corta 
utilizando hexano/acetato de etilo (3:1) como eluyente, dando lugar a 5,5,8a-trimetil-









Aceite amarillo pálido con olor a madera 
 Purificado por cromatografía rápida 




H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 9.37 (s, 1H; CHO), 6.34(t ap, J = 1.5Hz, 1H; H3), 2.40 
(ddt, , J = 18.2, 6.3, 1.5Hz, 1H; H11a), 2.07 (dddd, , J = 18.2, 11.4, 7,3, 2.0Hz, 1H; H11b), 
1.86-0.83 (m, 9H; H5,6,7,9,10), 1.04, 0.91, 0.87 (3 x s, 9H, H12,13,14) 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 194.9 , 126.2 , 137.6 , 50.9 , 41.82 , 38.38 , 36.71, 
33.27 , 32.86, 23.14 , 21.37 , 20.33 , 18.65, 17.67. 
 
E. 3. 4. Hacia la síntesis del 9-epi-Ambrox 
 Procedimiento para la preparación de 4,4,8a-trimetil-7-(viniloximetil)-
1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahidronaftaleno (6) 
A una disolución de trifluoroacetato de paladio (II) (1,675 mg, 0,005 mmol, 0.5 
mol %) y 4,7-difenil-1,10-fenantrolina (batofenantrolina) (1.675 mg, 0.005 mmol) en 
butilviniléter (3 mL) se adiciona (5,5,8a-trimetil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-
il)metanol (5) (208 mg, 1 mmol) y trietilamina ( mg, 0,07 mmol) y la disolución 
amarilla se agita a 75ºC durante 13h. A continuación, se filtra en una placa con sílica gel 





cromatografía de columna flash en una columna corta utilizando hexano como eluyente, 








Aceite amarillo  
 Purificado por cromatografía rápida 




H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 6.48 (dd, J = 16.3, 6.8 Hz 1H; H15), 5.43-5.40 (m, 1H, 





1H; H16cis), 2,15 (ddt, J = 17.6, 6.8, 1.5 Hz, 1H; H11a), 2.10-0.89 (m, 10H; H5,6,7,9,10,11b), 
0.98, 0.91, 0.86 (3 x s, 9H, H12,13,14) 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 151.6, 139,6, 129.7,86.7, 72.8, 51.1, 42.1, 39.5, 35.1, 




































































































































 Se ha aplicado el concepto de carbociclación catiónica promovida por ácidos 
próticos para la síntesis biomimética de biciclos funcionalizados. 
Esta reacción  permite, a partir de un derivado del geraniol obtener un bromuro 
de alquenilo bicíclico que se ha utilizado como intermedio clave en la síntesis del 
producto natural 11-nordin-8-en-12-al. Asimismo, se ha diseñado una síntesis de 9-epi-
Ambrox y se han llevado a cabo los primeros pasos. 
Con el trabajo experimental realizado se ha cumplido el objetivo de aplicar  la 
reacción de carbociclación catiónica biomimética en la síntesis de moléculas de interés, 
mas concretamente del aldehido anteriormente señalado y  un derivado  de vinil éter que 
es un intermédio clave para la síntesis del 9-epi-Ambrox. 
 
